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    维生素 C 又名 L-抗坏血酸，抗坏血酸盐,是高等灵长类动物和其他少数生物
的必需营养元素。它是一种水溶性维生素,易溶于水，形成轻度的酸性溶液。在
生物体内，维生素 C 是一种有效的抗氧化剂，能够保护身体免于氧化剂的威胁。
同时维生素 C 也是一种辅酶，参与体内的多种酶促反应。BKCa 通道是大电导-
钙离子激活的钾通道的简称，它的分子结构由四个 α亚基和四个 β亚基组成，每
个 α亚基结合一个 β亚基之后再形成 BKCa通道的四聚体结构，其广泛表达于各
种组织与细胞中，它可由胞内钙离子浓度增加和细胞膜去极化而激活，具有重要
的生理功能。在本研究论文拟通过膜片钳技术和基因转染技术，研究维生素 C
对 CHO 细胞中表达的 BKCa通道开放的影响，并探究其作用机制。获得如下三
项结果： 
(1) 维生素 C 对 BKCa 通道的激活作用。                      
   利用膜片钳 inside-out 记录模式我们发现维生素 C 可激活 BKCa通道，增加其
开放概率，这种激活作用可分为短时程快速激活与长时程慢速激活两种作用模
式。短时程快速激活由维生素 C 的弱酸性引起，在 Hepes 缓冲液中约 25 秒后逐
步消失。快速激活作用消失后，还有一个长时程慢速激活作用。 
(2) 维生素 C 对 BKCa 通道的长时程慢速激活作用。 
   将维生素 C 溶液调节为生理 PH 值(7.4)，使之与细胞外液的 PH 值保持一致。
维生素 C 对 BKCa通道的瞬间激活作用消失，50μM 的维生素 C 对 BKCa通道的慢
速激活不起作用， 200μM，500μM，1000μM 的维生素 C 均可激活 BKCa 通道的
开放，且随着时间的延长，通道的开放概率逐步增大至稳定状态。 
(3) 维生素 C 可浓度依赖性地激活 BKCa通道的开放。 
   通过本实验证实，维生素 C 可以激活 BKCa通道的开放，这对深入了解维生
素 C 的生理功能，为治疗可能以 BKCa通道为靶点的疾病提供了依据。 
 




























  Vitamin C, also called L-ascorbic acid and ascorbate, is an essential nutrient for 
higher primate animal species. It is a water-soluble vitamin, easily dissolved in water 
to form a mild acidic solution. Vitamin C is a potent antioxidant in our body. It can 
protect our body from threaten of oxidant. It is also a cofactor and participates in a 
variety of enzymatic reactions. In this research we found that vitamin C can activate 
BKCa channels. BKCa channel is the abbreviation of large conductance voltage and 
calcium-activated potassium channel. Its molecular structure is formed by four α 
subunits and four β subunits, Each α subunit combines a β subunit to form a 
tetrameric BKCa channel. It has important physiological functions in various tissues 
and cells and can be activated by the increasing intracellular Ca2+ concentration and 
membrane depolarization. In this study, the effect of vitamin C on BKCa channel that 
was expressed in CHO cell line was investigated by patch-clamp technique. We 
obtained the following there results: 
Effect of vitamin C on activation of BKCa channels. 
  In this study, using patch clamp inside-out configuration, We found that vitamin C 
can activate BKCa channels, This activation effect can be divided into short-term rapid 
activation and long-term slow activation. Short-term rapid activation is induced by 
faintly acid of vitamin C and this effect gradually disappeared after about 25 seconds, 
Followed by rapid activation, there is an long-term slow activation of BKCa channels. 
Effect of vitamin C on long-term slow activation of BKCa channels.  
  In order to eliminate short-term rapid activation, we adjusted pH of vitamin C 
solution to physiological pH of 7.4. Even through 50μM vitamin C has no effect on 
short-term rapid activation of BKCa channels; vitamin C at concentration of 200μM, 
500μM and 1000μM all activate BKCa channels, increasing their open probability to a 
stable level after about 10 min. 
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  In this research, we demonstrated that vitamin C can activate BKCa channels. This 
research not only helps us understand physiological roles of vitamin C, but also sheds 
light on treating diseases that take BKCa channels as the therapeutic target.  
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1.1 维生素 C 简介及其研究概况  
1.1.1 维生素 C 简介 
维生素 C (vitamin C),化学式为 C6H8O6，相对分子质量为 176.12g/mol,密度
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1.1.2 维生素 C 研究概况 
历史上，维生素 C 因可以治疗坏血病而被人们所共识，坏血病的发生是由
于身体缺乏维生素 C 而引起。1912 年，波兰籍美裔生物化学家卡西米尔.冯克发
表了维生素的理论。1933 年，Norman Haworth 推论出维生素 C 的化学结构[2]。






千道尔顿的蛋白酶，人和豚鼠的 GLO 基因与老鼠的 GLO 基因相比具有同源性，
但它们却高度突变。此酶催化 L-古洛糖酸内酯氧化为 L-抗坏血酸，同时产生过
氧化氢。由于这些哺乳类动物体内编码 L-古洛糖酸内酯氧化酶（GLO）的基因
突变，导致维生素 C 在 后一步合成过程中所需的 L-古洛糖酸内酯氧化酶无法
产生出来[5]。 
维生素 C 在体内由胞外进入胞内需要细胞膜上载体蛋白 SVCT 蛋白家族的
协助，SVCT 的两种亚型首先在老鼠体内得到确认并随后在人体内得到确认。
SVCT 蛋白于 1999 年获得克隆，它们在维生素 C 的吸收和积累方面起重要作用。
SVCT 是一类钠离子依赖的维生素 C 转运蛋白，转运过程需要消耗能量供体 ATP
和依靠钠离子浓度梯度的驱动。SVCT 蛋白转运维生素 C 具有高度专一性，在膜
片钳实验中，其他底物均不能像维生素 C 那样有效激活在卵母细胞中表达的
SVCT1 的电流。其中，SVCT1 对底物的高度选择性还表现在，与 D-抗坏血酸和
去氢抗坏血酸相比，L-抗坏血酸对 SVCT1 载体蛋白的电流激活作用更大[6]。通
过 Na+/K+ ATPase 阻断剂和在胞外将钠离子置换为锂离子或胆碱，除去钠离子浓
度梯度，均可有效的阻断维生素 C 的吸收过程[7]。SVCT 蛋白家族包括 SVCT1
和 SVCT2 两种，其中，SVCT1 主要分布于一些组织和器官的上皮细胞中；SVCT2
大量分布于神经内分泌、外分泌组织、内皮组织、成骨细胞等[8].维生素 C 在保
护眼睛成分如角膜、晶状体由于辐射引起的损伤中起重要作用，且维生素 C 在

















激活后可是使 SVCT1 由细胞质转移到细胞膜；经过前列腺素 E2 处理的鼠
MC3T3-E1 细胞，可使 SVCT2 由细胞质转移到细胞膜，此转运过程可被蛋白激
酶 A 或丝氨酸残基突变后的蛋白激酶 A 阻断。SVCT1 和 SVCT2 具有相似的亲




图 1.2 基于亲水性分析的 SVCT1 结构示意图[6] 
      
目前对维生素 C 的研究集中于从分子水平研究如癌症治疗、免疫、细胞凋
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人在经过标准的传统治疗方法后，然后均通过静脉注射高浓度的维生素 C
（7.5g-50g）证实，炎症因子 IL-1α、IL-2、IL-8、TNF-α，趋化因子和 C 反应蛋
白在静脉注射过高浓度维生素 C 的癌症病人体内的水平均显著性降低[12]。高浓
度静脉注射维生素 C 调节炎症与肿瘤标记物水平的降低有直接关联[13]。 
在体外细胞分子水平上，维生素 C 与细胞凋亡的研究及其机制也有大量的
研究。促炎症细胞因子如肿瘤细胞坏死因子 α (TNF-α) 和氧化应激反应可诱导内
皮细胞中凋亡细胞的死亡，在充血性心脏衰竭中，系统性的炎症和不断增强的氧
化应激反应同时会伴随着内皮细胞凋亡的增多和内皮功能的丧失。Stefanie 
Dimmeler 等人证实，在充血性心脏衰竭的病人中，维生素 C 可浓度依赖性的抑
制由肿瘤坏死因子 α 和血管紧张素Ⅱ引起的内皮细胞的凋亡。维生素 C 的这种
抗凋亡作用与降低线粒体细胞色素 C 与 caspase-9的活性有关[14]。FAS 受体-FAS
配体是免疫系统中细胞凋亡的重要途径。FAS 受体（CD95）的结扎可以通过激
活 caspase-8的活性和氧自由基的增加，线粒体释放凋亡因子由此激活 caspase-3，
诱导细胞的凋亡。维生素 C 则可以抑制 FAS 诱导的单核细胞 U937细胞系和新鲜









AGS 的凋亡[18]。高浓度的维生素 C 亦可通过下调 HIF-1α的表达含量特异性的抑
制人白血病癌细胞的增殖[19]。 
在维生素 C 与肿瘤细胞研究方面，维生素 C 可以抑制肿瘤细胞的增殖。环
加氧酶(COX)-2和胰岛素样生长因子受体的过表达在恶性肿瘤增殖过程中起重要
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